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論文の内容の要旨
（目的）
　丁細胞の抗原認識特異性レパートリーは，その細胞表面に発現される丁細胞抗原受容体（TCR）の抗原特異性
に依存して，胸腺内で選択を受けて形成される。このようなクローン選択は，胸腺内に発現される主要組織適合
複合体（MHC）一抗原ペプチド複合体と未熟胸腺細胞上のTCRの相互作用によって引き起こされる。外来抗原と
の潜在的親和性を持つようなTCRを発現する未熟胸腺細胞はM貫C一ペプチド複合体により正の選択（positive
se1ection）を誘導され，成熟丁細胞へと分化する。一方，自己抗原に対して高い親和性を持つようなTCRを発現
する有害な未熟胸腺細胞は，負の選択（negatiVeSe1eCtiOn）を受けて，細胞死を自ら誘導し，胸腺内で消滅する。
ところで，TCRを介した刺激が細胞内でどんな信号を活性化して，分化または細胞死という異なる運命決定をも
たらすのか，そのメカニズムは明らかではない。本研究は，このような課題にMAPキナーゼカスケードの解析か
ら挑んだものである。
　従来のMAPキナーゼ経路は，増殖因子のチロシンキナーゼ型レセプターから増殖・分化に関わる信号を核内に
伝達する経路として明らかにされてきたものであり，Ra孔MKK1一服K1／2から構成される。活性化されたRASは1企
3－3とともにRaOを活性化し，活性化型Ra刊はMKK1をリン酸化する。リン酸化されMKK1は活性化され，今度は
ERKのキナーゼドメインをリン酸化して，活性化する。活性化型ERKは，核内に移行し，E1k1やGMycなどの転
写因子のリン酸化を行い，様々な反応を引き起こす。このような古典的な経路に加えて，最近，新規のMAPキ
ナーゼカスケードが発見されてきた。すなわち，MKK4JNKおよびMKK3／MKK6－p38の経路である。これらの新規
MAPキナーゼカスケードは細胞の増殖応答というよりも，むしろアポトーシス誘導する信号の伝達に関与するこ
とが示され，分化・増殖・細胞死といった異なる細胞応答に，それぞれ異なるMAPキナーゼ経路が使い分けられ
ている可能性がある。そこで本研究では，丁細胞の分化，とくに，クローン選択に関して，MAPキナーゼ経路が
いかに使い分けられているのかを解析した。
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（方法と結果）
（1）マウス胎児胸腺器官培養にMKK1の阻害剤であるPD98059を加えて，分化への影響を調べたところ，同阻害
　剤は未熟な胸腺細胞から成熟胸腺細胞への分化を阻害した。しかし，同阻害剤は，抗CD3抗体による未熟胸腺
　細胞のアポトーシス誘導には影響しなかった。また，TCRαの遺伝子破壊マウスの胸腺細胞に活性化型MKK1
　をレトロウイルスを用いて導入したところ，成熟型胸腺細胞の出現が観察され，活性化MKKユの発現が正の選
　択を誘導するTCR信号を代替できることが明らかになった。これらの結果から，胸腺細胞の正の選択を誘導す
　るTCR細胞内信号伝達経路には，RAS－Raf－MKK1－ERKユ／2を介したMAPキナーゼ経路が選択的に利用されてい
　ることが示唆される。
（2）次いで，新規の経路であるMKK3／MKK6－p38のカスケードが丁細胞のクローン選択にどのように関与している
　のかを明らかにするために，p38の特異的な阻害剤であるSB203580の丁細胞分化への影響を検討した。マウス
　の胎児胸腺器官培養系に同阻害剤を加えたところ，上述のPD98059とは対照的に，TCRの高発現細胞の顕著な
　増加が観察された。また，抗CD抗体による未熟胸腺細胞のアポトーシス誘導はSB203580により抑制された。さ
　らに，負の選択が特異的に誘導されるモデルマウス（BY－TCRマウス）の胎児胸腺器官培養においても，同阻
　害剤の存在下に成熟胸腺細胞の出現がみられた。一方，レトロウイルスベクターを用いたMKK6の過剰発現で
　は，成熟胸腺細胞の顕著な減少が観察された。これらの結果から，p38の経路は，丁細胞の負の選択を誘導する
　TCR信号に使用されていることが初めて示された。
（考察）
　これらの結果から，E服1／2を介した古典的MAPキナーゼ経路が丁細胞の正の選択の信号伝達に，一方，p38介
した新規のMAPキナーゼ経路が負の選択の信号伝達にそれぞれ選択的に関与することが示された。すなわち，丁
細胞のクローン選択における生と死の運命決定には，異なるMAPキナーゼ経路の使い分けがあることが示唆され
る。
審査の’結果の要旨
　本研究は，丁細胞のクローン選択にMAPキナーゼ経路の選択的利用の視点から取り組んだものである。実験の
量，質共にたいへん優れており，医学博士の学位を得るのに十分な水準に達している。なお，本論文の一部はす
でにImmunity誌に公表されている。
　よって，著者や博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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